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I RESUMEN EJECUTIVO

,-_"‘-"“ﬁ-:uml - A nivel mundial, & cancer de mama es el fipo de neoplasia maligna
¥ 1] ‘;_} diagnosticado con mayor frecuencia, asl, en e 2012 se presentaron
N 'EW‘*S’ aproximadamenta 1.7 millones de nuevos casos. En Perd, segin el reporie de

29t vigilancia epidemiologica de cancer, del lotal de casos reportados enfre el 2006 y

el 2011, el céncer de mama fue el tercero més frecuente, Adicionalmente, en
refacion al cancer de mama metastasico, se eslima que alrededor del 5% de
mujeres presentaran enfermadad metastasica al debul, mieniras que el 30% de
mujeres que no presentan dicha enfermedad metastdsica desancllaran
metastasis distantes an el transcurso de su vida. Asimisme, aproximadamente el
25% de los casos de cancer de mama son HER2 positiva, @l cual represanta un
fenotipo agrasiva,

- El esiancar de tratamiento para pacientes con cancer de mama HERZ positivo,
temprana, localmente avanzando, y metastasico; incluye al uso de trashizumab
ya sea en monolerapia o en combinacidn con quimicterapia. A pesar del
probado efecto de trastuzumab, la mayoria de pacientes desarrolla resistencia e
inclusive algunos de estos paclentes presentan resistencia primaria  al
tratamiento con este medicamants. Por lo tanto, surge la necasidad de evaluar
nuevas tecnologias desarrolladas a mejorar ia eficacia de trastuzumab, lales
comao la adicion de pertuzumab. Pertuzumab, es un anticuerpo monoclonal, que
al igual que trastuzumab, también se une a HERZ, pero a un epitope distinta,
complementado el mecanismo de accidn de trastuzumab.

- 5e realizd una evaluacion de tecnologia sanitaria con el abjetive evaluar i Ia
adicidn de pefuzumab al ratamiento con trastuzumab y docetaxel supone un
penahclo mayor 2n relacién al tratamiento sola con rastuzumab v docetaxel, en
pacientas con cancer de mama metastasico HER2 postive. gue no han recibido
terapia sistemica previa. Asl, en la presente evaluaclén se ha realizado una
amplia blsqueda oe la evidencia en las pnncipales bases de datos de literatura
cientifica, encentrande que a la fecha existe un ensayn clinico fase (Il doble
ciego (CLEQOPATRA) que supone [a mejor evidencia disponible en relacion a la
pregunia PICO de interés, ayudando a responderla de manera precisa,

Este ensayo CLEOPATRA se considera de alta calidad y ha demostrado
importantes diferencias en desenlacas duros come sobrevida global {HR da 0.66;
IC956%:0.52-0.84; valor p=0.0008), cbeervandose diferencias en las medianas de
sobrevida de hasta 16 meses. Adicionalmente, no se ha encontrado diferenclas
significativas en relacidn a la calidad de vida o eventos adversos, denotando un
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perfil de toxicidad bastante similar al de frastuzumab en combinacién con
docetaxe|,

- Por lo expuesia, & [nstibulo de Evaluacmon de Tecnologias Sanitarias-IETSI,
aprueba el use de peiizumab en combinacidn con lrasiuzumab y docataxal
para el tratamiento de cancer de mama metastasico HER 2 positivo, sin terapia
sigtemica pravia, segun lo sstablecido en el anexo 1. La wgencia de este
dictamen preliminar es de dos afios a parlir de |a facha de publicacion.

- Asimismo, se eslablece que &l efecto dal uso de este medicamento se evaluard
con datos de los pacentes gque hayan recbido e tratamiento en EsSalud por el
tiempo autorizado para determinar su impacto. Con esa informacion se realzara
uma reavaluacidn ded medicamento, incluyendo una evaluacidn econdmica al
terminar la vigencia de este dictamean.
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I INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

gy, E presente dictamen expone fa evaluacion de tecnologia de la eficacia y seguridad del
“‘tf *?\l uso de pertuzumab en combinacién a lrasluzumab y docetaxel (P+T+D), para el

..-

:&i"'ﬁ' i Y -' tarapia sistémica previa para enfermedad melastasica. Asi, el médico oncdlogo Jesis

£ il
=

".' /& tratamiento de pacientes adultos con cancer de mama metastasico HER 2 positivo, in

Manusl Delgado Irarie del Hospital Macional Il Daniel Alcides Carnon de |a Red
Asistencial Tacna, el medico oncolego Rodrige Augui Flores del Hospital Aimanzor
Aguinaga Asenjo de la Red Asistencial Lambayeque y la médica anedloga Rocio del
Filar Reategui dal Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, en concordancia con
la Directiva N® 003JETSI-ESSALUD-2016, envian al Institute de Evaluacidn de
Tecnologias en Salud e Investigacién - IETS! la solicitud de uso fuera dal Petitorio de
producto farmaceéutico a ser evaluado, sagun las siguientes preguntas PICO iniciales;

Fed Asistancial Tacna:

Faciente mujer mayor de 18 afios con diagndstion de cancar de mema metasiasicn de
gito nesgo (enfermedad visceral), HER-2 positaa, en primera linea de tratamiento
P | para esla etapa de la enfermedad. Paciente an excelente estado de desemperio
(ECOG 01}, sin comorbilidades conocidas (hepatica, renal, hemaioldgica). Sin deficit
de funcstn veniricular izquierda (madido con ecocardiograma y FEVI=55%)

Dosis carga: perluzumab 840 mg dosis fa, inravenoss, dosis subsiguientes:
| perfuzumab 420 mg dosis fija intravenoss + docetakel 75 mg/im” de superficie corporal
a 10{ mg'm® de superficie corporal, sequn tolerancia de paciente + dosis carpa
trastuzumab & mal kg intravenoso, dosis subsiguientes: trasluzumab 8 mg7kg. Bl
asquema &s un régimen trisemanal hasta progresion de anfermedad o toxicidad no
aceptable

Docetarel 75 mgl m* de superfick coporal a 100 mg/m” de superficie corparal, sagin
o tolerancia de pacients + dosis carga: trastuzumab Bmgl kg intravenoso, dosis
subsiguientes: Irastuzumab Gmg / kg El esquema es un régimen Irisemanal hasta
progresion de anfermedad o loxicidad no aceplakle

Mayor sobrevida global en el grupo que recibio quimicterapia + perfuzumab de 56,6
meses (85% Cl 49.3 1o not reached) vs. 40.8 meses en el grupe que recitdd solo
quimiaterapia {95% C1 35.8 o 48.3). Con un diferencial de 15.7 meses, Con un HR
g | 0868 95% Cl, 0.58 o 0.84, p=0.001)

Mayor sobrevida lbre de progresion de 18.7 meses en el grupo gue recibid |
quimigterapa + perizumab vs 12.4 mases an el grupo cantrof

Igual tasa de sequridad cardiaca y evenios adversos (NEWJ 372 B FEBRUARY 2015)
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Red Asistenclal Lambayeque:
fﬁ Ve t:t Pacientes mayores de 18 afios con cancer de mama metastasico HER2 sobre
2 s Q\ ¥ 1, p exprazado, ECOG 0-1, sin alleracion2e organicas y metabsicas clinicameants
g VAR significativas reapecto a los exdmenes auxiliares de funcidn hepatica, renal y

g fematolagica.

Pertuzumab 420 mg via endovencsa cada tres semanas (dosis de carga solo
I an la primera aplicacion de 840 mg) asociada a docelaxel + rastuzumab hasla
progresion de enfermedad yfo toxicidad limitante.

C Docetaxel+ Trastuzumab endovenoso cada fres semanas

La sobrevida libre de progresion as favorable a la combinacion de docataxel +
trastuzumab + perfuzumab frente a docetaxel + trasturumab (mediana de 16.7
masas versus 12.4 mases) — NenglJMed 2015, 372 724-728.

La sobrevida global es favorable a la combinacion de docetaxel + rastuzumab
+ pefuzumab frente a docetaxel + trastuzumab (mediana de 56.5 meses
| varsus 40.8 meses) - NengldMed 2015, 372: T24-729,

¥ Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins:

Paciente con cancer de mama melastdsico HER2 positive que ne hayan
P | reciido QT para la enfermedacd metastasica con adecuada funcidn hepatica,
hematoldgica y cardiaca

| Peftuzumab + rastuzumab + taxano

| = Trastuzumab + tazano

Sobrevida global

Sobravida Libre de Progresion
Duracidn de raspuesta
Eventos Adversos
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Con el objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de la prequnta PICO,
se levaron reuniones técnicas con el médice oncdlogo Manuel Leiva Galvez dal
Hospital Nacional Alberlo Sabogal Sologuren, la médica onctloga Patncia Pimenial
Avarez, Asesora Clinica del Instituto de Evaluacion de Tecnologlas Sanitarias e
Investigacion-IETSI- ESSALUD y representantes del equipo evaluador del IETSI. Las
diferentes reuntiones ayudaron en la formulacidn de la pregunta PICO final, b cual
gatisface la necesidad de los pacientes quienes inspiraron las solicitudes, asl como las
nacesidades de otros pacentes con la misma condicidn clinica. Asimismo, dicha
' pregunta PICO facilito la busqueda de la evidencia cientifica de manera sistematica y
consistente. reduckendo asi el resgo de seago de seleccion de esludios y
publicaciones. La varsion final de la pregunta PICO con la que s2 ha realizado |a
presente evaluacion es la siguiente;

p | Paciente adulto con cancar de mama HER 2* positivo metastésico, sin tEI‘H]‘.‘IIEI
sitémica previa en enfermedad metastasica. ECOG 0-2

I Pertuazumalr + frastuzumab + docetaxe|
|

C | Trastuzumab + docetaxel

woorevida global

Sobrevida ibre de progresion
Calidad de vida

Eventos adversos

a1 L

B. ASPECTOS GENERALES

A nivel mundial, & cancer da mama es &l tipo de neoplasia maligna diagnosticado con
mayor fracuencia, asi en al 2012 a2 diagnosticaron aproximadamenta 1.7 millones de
nuevos casos(l). Asimismo, en Estados Unidos el cancer de mama representa el
segundo tipo de cancer mas comun luego del cancer de plel, se estma que para el
2016 el cancer da mama an mujeres represantaria el 14,5% de todos los nuevos
casos de cancer diagnosticados, representado al §.8% de las muerdes a causa de
cancer(2). Finalments, en Perd, segdn la vigilancia epidemioldgica de cancer, del total
de casos reportados antre el 2006 v &l 2011, el cancar da mama fue &l tarcarn mas
frecuente, representado aproximadamente el 10% del tolal de casos de cancer,
rientras que en mujeras la neoplasia mamaria representd el segundo tipo de cancer
mas fracuente (16.6 %)(3).
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FPor olre lado, en relackon al cancer de mama metastasico, se estima gue alrededor del
5% de mujeres con cancer da mama presantan enfermedad metastasica al debut de la
enfermedad, mientras que, en los pacientes con enfermedad localmente avanzada, el
30% desarrollaran metastasis distantes en el transcurso de su vida, Las probabikdades
de curacitn del cancer de mama metastésico con bajas. No obslante la introduccdn
:.'*'-F“T";E?* de nuevas terapla sistemicas ha mejorado [a sobrevida de dichos paciantes{4-8),

\J :'n En la aclualidad &l Iratamiento de cancer de mama se basa segin la expresidn de
"*- P w & receplores hormonales y del receptor de factor de crecimiento epidérmico humana 2
-"J'-'-?-“f‘*" (HER2). Aproximadamente el 25% de los casos de cancer de mama son HERZ2
positivo, s dedir que su crecimiento es dependients de dicho receptor. El HER2 es un
receptor transmembrana con acthidad tirosina guinasa, que se encuentra en la
superficie de las células mamarias confrolando su crecimiento. Sin embargo, existen
céhdas mamarias que presentan un mayeor nimero de estos receplores, ko gue genera
fue s& dividan vy proliferen mas rapido que las damds células, Por lo tanio, &l cancer
cle mama HER2 positive estd asociado a una mayor incidencia de recurrencia local,
metdstasis y dirmmnucion del tiempo de sobrevida, resultando en un fenollpe mas
agresivo (7,8)

Hoy en dia el estandar de tratamiento para pacientes con cancer da mama HER2
positivo, temprano. localmente avanzando, y metastasico, incluye el uso de
trastuzumab ya sea en monoterapia ¢ en combinacidn con quimicterapial9). Asi,
trasluzumab se encuentra dentro del petitorio farmacoldgico de EsSalud para su uso
an cancer de mama HERZ positive. Este farmaco es un anticuerpo monoclonal
recomixnante humanizado, 2| cual se une a dominio extracelular de HER2 (FrbB-2)

_ﬁ{ impidiendo la activacidn de aste receptor. Ademas, bloquea la dimerizacadn de HER2:
%ﬁa media la aclivacion de ctotoxicidad mediada por la célula y dependiente de
(AEEEEY anticuerpos, lo que ocasiona que la membrana celular se rompe allisis celular); v

promueve la infemalizacidn de HER2({10).

o8

A pesar del probado efecto de trastuzumab en pacientas con cancer de mama HER2
posilivo, la mayoria de pacientes desarrolla resistencia e Inclusive algunos de dichos
pacientes presents resistencia primaria, es decir que an éstos dltEmos ounca hay
respuesta al tratamiento {(11). Por o tanto, swme |a necesidad de evaluar nuavas
t=cnologias desarrolladas a mejorar la eficacia de trastuzumab. Periuzumab, &5 un
anticuerpo monoclonal, que al igual que trastuzumab, también se une a HER2, pera a
un epitopo distinte, complementado el mecanismo de accion de trastuzumab12).

Asi el presenta dictamen preliminar tiene como objetivo evaluar la eficacia y seguridad
tel uso de pertuzumab en combinacion con trastuzumab y docetaxel en el tratamiento
de adultos con cancer de mama metastasico, HER 2 posilive (segin
inmunahistoquimica o prueba FISH o CISH/ SISH positiva) sin terapia sistémica previa
para enfermedad metastazica.

10
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C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES

Pertuzumab es un anficuerpo menoclonal humanizado, que al igual que trastuzumab
g une a dominio extracelular de membrana da HER2. Sin embarge, el sitio especifico
de union (epitopo) es distinlo, frastuzumab se une al dominio IV, mientras ous
perluzumab se une al dominio |l Asi, se observd que pertuzumab inhibia la
dimerizacion de HER2, evitando que este se una con ofros recaplores como el HER2,
Existe un cuerpo de evidencia que apoye £l rol de la dimerizacion de HERZ-HER3 an
su alfa potencia de sefalizacion en comparacién con otro dimeros. Asimigmo, HER2
depanda da HER3 an la activacian de la cascada de sefalizacion de P13K-Akt, via
central n la oncogenasis, y la posibilidad de que o cancer HER2 positivo depende
principalimente del sistema HER2-HER3 mas que dal HERZ-EGFR({13). Todas estas
caracieristicas hacen que pertuzumab suponga un buen candidate en el tratamiento
del cancer de mama HERZ2 positive. Asimismo. 8l hecho de que su mecanismo de
accion sea complementario con el de trastuzumab sugiere un blogueo més completo
e la safial de HERZ lo que & su vez resulta en mavor actividad antitumoral

Partuzumab, con el nombre comercial Perjeta ha side aprobado por la EMA y la FDA
para su uso eh combinacion con trastuzumab y docetaxel en el tratamianto de
pacientes adulios con cancer de mama HERZ2 positivo localmente avanzado
imesacable o metastisico, que no han recibido fralamiento previo anti-HERZ o
guimicterapia para la enfermedad metaslasica (14,15), Ambas agencias recomiendan
la dosis de carga inicial de 840 mg, administrados en una perfusion intravencsa de 60
minubos, saguida luega cada 2 semanas de una dosis de mantenimiento de 420 mg
administrada durante un periode de 20 a 80 minutos (14,15).

Seglin la Direccion General de Medicamentos, Insumos v Drogas (DIGEMID), el
rercado pareano cuenta en |a acluakidad con regisiro sanitario, vigenta hasta el 27 de
marze de 2018, para el compuesto active pertuzumab, con nimers de registro
sanitario BEOOS38 como Perjeta an vial de 420mg/14mL concentrado para solucion de
perfusion {16). Segin el observatoric de productos farmacéuticas el precio por unidad
(una ampalla) se encuentra en al rango de 9 480.23 a 11,782.12 nueves soles (17),
Tamando en cuenta el promedio de 10,636.75 por ampolla, e costo cada fres
semanas saria da 1063675 Lo que equivaldria a un costo de 8508400 soles
semastral y de 170,188 soles anual, por paciente.
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m. METODOLOGIA

A, ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

- .ll:-l:-.

e -e"ﬁL wer c:ij
1]

|' %
i skltf‘

Je realizd una busgueda de la literatura con respecto a (a eficacia y seguridad del uso
de pertuzumab en combinacion con trastuzumab y docefaxel para el tratamiento de

b s et ¥’ pacientes con cancer de mama metastiasico HER 2 pasitivo, sin tralamiento sistémico

previo para enfermedad melastasica. Las siguientes fuentes fueron consulladas y
revisadas con la finaldad de encontrar la mejor evidencia disponible que respanda
adecuadamenta |3 pregunta PICO de esta evaluacion:

s MEDLINE, [Pubmed)

. LILACS (Biblioleca Virual en Salud - BVS)

. COCHRANE LIBRARY

. Database of Absiracts of Reviews of Effectivenass {DARE)

- TRIPDATABASE

. Mafional Guideling Clearnghousa [NGC)

. Ministerio de Saiud y Prateccién Soclal — IETS Colomibia

. Mational Comprehansive Cancer Network Guidelines (MCCN Guidelines)

Adicionalmente, se realizd una bisgueda manual en "bola de nieve”®, asi se realizd la
sy TEVision del listado de referencias bibliograficas de |os esludios seleccionados a fin de
{‘l}’@" %"’ identificar estudios que pudieran ser Utiles para la presente evaluacion,

=)

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Fara |a busqueda de informacidn =2 emplaaron los férminos Mash v los términos
gengrales libres que se detallan a continuacidn:

= Terminos generales libres:
o "Cancer de mama metastasico HER 2 positive® "HERZ2 posilive
metastatic breast cancer”
o CPertuzumab” , “Perjeta®, "Omnitarg”, "Omnitarg, 2C4"
= [éminos Mesh:
o “Braast Neoplasm'
o “Receptor, ErbB-2*
a  "Meoplasm Melastasis®
o Pertuzumab”

12
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C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

S % PO ?.';gv La selaccitn de evidencia esfuve onientada a identificar ensayos clinicos (EC) fase NI
st en pacientes con cancer de mama melastdsico HER 2 positivo, sin tratamiento
sistiemico previe para enfermedad metastasica, que hayan sido expuestos al

tratamianto con periuzumab en combinacion rastizumab vy docetaxel. Se revisaren

tambien esludios secundarios como Guias de Practica Clinica (GPC), Sinopsis da

sintesis  [S5), Revisiones sistematicas (RS) y evaluaciones de tecnologias
zanitariag(ETS) que evaluaran pertuzumab en un mareo similar al de la pregunta PICO

planteada en el presente documento. Finalmenta, fueron incluldos ensayos clinicos en

tlesarrolle que conlaran con resultados preBminares relacionados a lg pregunta PICO
del presande dictamen.
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V. RESULTADOS

ﬁﬁfﬁ? FLUJOGRAMA DE SELECCION DE BIBLIOGRAFIA ENCONTRADA
13
g}w\m jJ’
iy o Miumaro de registros Registros adicionales
ideniificados en bases de idenlificados en oiras
datos cientificas. {n =87) fuentes, (n =14)

Mamero de registros despuds de eliminar
duplicados (n = 87)

Documentes excluidos,
despuss de revision de
titulos v resimeanas.
{n=589)

Articulos a texio
compleio para

evaluar nivel de

evidencia. n = 28

Articulos 3 texto
—o completo excluidos:
in=23

Namero de
Estudins
includos. (n = 5)
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A.  SINOFSIS DE LA EVIDENCIA

(5T Serealizd la bisqueda bibliogréfica y de evidenda cientifica hasta diclembre 2016 que

(:?; ™\ sustente el uso de peruzumab en combinacion con trastuzumab y docataxel para el

¢  Iratamiento de pacientes con Canced de mama melastasico HER 2 positivo, sin lerapla

S sislemica previa, segun B pregunta PICO establecida. Para el presente documanio se
seleccionn el syjuiente cuarpo de evidenda que es resumido a continuacidn:

Guias de practica clinica (GPC):

Publicaciones incluidas en fa seccidn de descrpddn v evaluacian:

Se salecclonaron tres GPC, la guia para el manejo de cancar de mama de la National
Comprehensive Cancer Metwork-NCCN, version 2. 2016; Ia gula para el Diagnostico v
Tratamiento del Cancer de Mama Metastasico del Grupe Espafiol de Investigacion en
Cancer de Mama —GEICAM, 2015; v [a gula para la detaccidn temprana, tratamianto
integral, seguimiento y rehabilitacion de pacientes con cancer de mama del Sistema
General de Seguridad Secial en Salud de Colombia, 2013,

L.as recomendaciones de estas tres GPC en relacdn al perftuzumab se basan en los
resultados cbtenidos del estudio CLEQOPATRA, publicado por Swain et al 2015, Este
engayo se describe v discute a mayor detalle mas adelante.

{Tﬁﬁ FPublicaciones NO incluides en ls seccion de descripcion y evaluaciin

o Frﬁ;’fj Debido a que las GPC de ASCO y ESMO son guias de referencia en la practica clinica
snel  oncologica, fueron considaradas y evaluadas en el presente dictamen, Sin embargs,

se decidio no incluir su descripcion & detalle lvego de haber sido evaluadas siguiendo

las criterios del dominio de rigor metodoldgico de la heramienta AGREE I

concluyendo que aestas dos GPS no cumplian con los cnterios minimos de rigor

metodalogico, para ser consideradas de buena calidad

Evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS):

?fi_m,,_}, Publicaciones | n la seccidn de descripcio aluacién:

SMC advice para €| use de perfiuzumab en combinacidn con frastuzumab y docetaxel
en adultes HERZ positivo con cancer de mama metastasico o localmente recurrente e
imesacabla, que no han reciblda terapia anti HER2 o quimicterapia como tratamienio
previo para anfermedad melastasica, 2014,

15
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Publicaciones NO incluidas en la seccitn de descrpcion v svaluacitn;

El Inetitute Nacional para la Salud y Cuidado de Excelencia (MICE, por sus siglas en
inglas} s encontraba an & proceso dée realizacidn d& una ETS en relacidon a
perfuzumaty en combinacidn con rasluzumab mas docetaxel ka cual en & actualidad
ha sido suspendida, al momento ROCHE la empresa desamolado del farmaco se
ENCUBMITa en coMvarsacionss 5on &l senvicio nacional de salud de Inglaterra en busca
de un acuerdo en relacion a un esquema comercial del facTmaco gue pueda sar
considerado per NICE, ya que esla tecnologia ha sido considerada no coslo-efectiva a
pasar de tomar en cuenta un cosfo cero. {(18)

FRevisiones sistematicas:

Mo s2 encontraron revisiones sistematicas

Ensayos clinicos:

Fublicaciones incluldas en la seccidn de descripcion y evaluacian;

Se incluya dentro de |a presenie revision cuatro publicaciones en relacidn al ensays
CLEOPATRA

MNational Comprehensive Cancer Network. (2016). Mational Comprehensive
Cancer Network -NCCN version 2.2016 — Breast Cancer. Washington, EEUU:
NGCHN (19)

En relacion al tratamiento para anfermedad IV [metastdsica) en pacientes HER2
pasitive que no presenten enfermedad sclo en huese o en partes blandas, o gue no
presenien enfermedad visoeral asintomatica (i.e, pacientes con enfermedad viscearal
sintomatica), se recomienda el uso de pertuzumab &n combinacion con trastuzumab v
un taxano como lerapia de preferencia. Asimismo, dentro de las ofras cpciones se
recomienda el uso de T-DM1 o trastuzumab en combinacion con guimicterapia. En la
lista de terapias de preferencia como agertes de primera linea de tralamiento para
enfermedad HER2 positiva en cancer de mama recurrente o melastasico se observa
que la combinacion de pertuzumab mas rastizumab y docelaxel especificamente, es
tnica opcion de tratamiento que esta gradada como categoda 1 de recomendacion: lo
cual quiere decir que la evidencia utilizada detraz de dicha ecomendacion es de alla
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calidad y axiste un conceso por parte del panel de NCCN de gue |a intervencidn es
apropiada. La evidencia ulilizada para dicha recomendacién proviens de los rasultados
., del estudlo CLEOPATRA, los cuales sergn descritos y discutidos como evidensia
5% principal dentro del presents dictamen.

Ministeric de Salud y Proteccion Social, Colclencias, Institute Nacional de
Cancerologia ESE-Fedesalud. {2013). Guia de Practica Clinica (GPC) para la
deteccion temprana, tratamiento Integral, seguimiento y rehabilitacion de
pacienles con cancer de mama. Bogoti, Colombla: Ministerio de Salud y
FProteccion Soclal - Departamento Administrative de Ciencia Tecnologla e
Innovacidn en Salud (COLCIENCIAS) (20)

En relacion al tratamienls de cancer de mama metastasico para los pacientes HER2
positivo, esta guia menciona dentro de |as terapias anli HERZ el uso de perfuzumab
en combinacion con trastuzumab y docelaxel. Sin ambargo, esto no se incluye dentro
tle las recomendaciones, por lo tanto, no hay una gradacion. Por ofro lade, la
evidencia detraz de pertuzumab para su uso en combinacion con trastuzumab y
docetaxel para cancer de mama HERZ positive an enfermedad metastésica proviens
de los resullados el ensayo CLEOPATRA, los cuales serdn descritos y discutidos
como evidencia pnncipal dentro del presente dictamen,

Esta GPC evalud ol perfll de evidencda GRADE detemminando que la calidad del
ensayo CLEOPATRA era alla y de importancia critica con un riesgo de sesgo bajo

{F .‘éﬂl““si Grupe Espafiol de Investigacion en Cancer de Mama -GEICAM. (2015). Guia
"4 GEICAM de Practica Clinica para ol Diagndstico y Tratamiento del Cancer de
Mama Metastasico. Madrid, Espaiia: GEICAN. (21)

Lentro de las recomendaciones de primera linea de Iratamiento en paclentes con
cancer de mama metastasico HER positivas, se recomienda el uso del esquema de
loguec dusl con frastuzumab y perfuzumab asoclado a docelaxel, siendo esta

da HER2, dentro de los cuales se encuentra trastuzumab y pertuzumab, siendo asta
evidencia considerada de alla calidad. Asimismo, también se menciona el blogueo
dual en primera linea, yva que la adicion de pertuzumab a |la combinacion de
trastuzumab y docetaxsl ha mostrade una mayor sobrevida glabal y sobrevida fibre de
progresion, mantenlendo un perfill de seguridad similar sin su adiccion, esta evidencia
tambieén es considerada de alta calidad, Como pare de la biblingrafia utikzada =e
abservan los articules en relacidn a los resultados del ensayo CLEOPATRA, el cual es
descrilo y discutido como evidencia principal dantro del presents documento,

i?
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ii. EVALUACIONES DE TEGNOLOGIA SANITARIA

Consorcio Médico Escocés (SMC) — “uso de pertuzumab en combinacion con
trastuzumab y docetaxel en adultos HER2 positivo con cancer de mama
F"‘ w0, metastasico o localmente recurrente e irresecable, que no han recibido terapia
i “lanti HER2 o quimioterapia comeo tratamiento previo para enfermedad
g metastasica”, 2014

En el 2013 se realizd un SMC advice' en el cual se evalud la poblacian, |a intervencian
y el comparador de interds de la prasente pragunta PICO, En dicho SMC advice, se
decidio no recomendar el uso de parturumab en combinacion con trastuzumab y
docetaxel. Dicha evaluacidn se basd en los resullados del ensayve CLEOPATRA, &l
cual se incluye en el presente diclamen y serd detallade y discultido més adelante. Con
loe resultados del ensayo CLEOPATRA, SMC concluye que exigte una ganancia
estadisticamente  significativa lanto en sobrevida libme de progresion como en
sobrevida global. 5in embarge, decidan que el analisis econdomice enviado por la
compania desarroliadora del famaco (e, RDCHE) no fue suficientemente robusto y
gue adicionalmente a ello @ cosio de la adiclidn de pertuzumab al esquema de
frastuzumab mas docetaxel en relacidn a los beneficios clinicos no eran justificables.
Luego en el 2014 la companla desamolladora del farmaco solicita una revaluacion,
pero asta vez bajo el proceso de end-of-lifeforphan medicine (i.e,, medicina usada para
fratar condiciones en un estado que usualmente levaria a la muerte dentro de los tres
ﬂ,.am% anos siguientes con & uso del lralamiento actualmente disponible o medicina para

-:nnd-:mnaa gque afecta a menos de 2500 personas en una poblacion de cince
A %‘ﬁ?milaneﬁ}. En diche proceso se toma en consideracion PACE {ie., Patient and Clnician

Engagameant), qua consisle an una nueva etapa del proceso de evaluacidn realzada
por SMC desde Mayo del 2014, cuya accién principal consiste en una reunién con
reprasantantes da log pacientes y de los clinicos con la finalidad de poder obtanar
infermacion que permita discutir los beneficlos y & impacto gue tendria el férmaco an
los pacientes, esto permite gue el paciente y los clinicos fengan una contibucion mas
importanta en la decision final del SMC advice. A pesar de alle, an dicha reevaluacion
SMC vuele a concluir en no recomendar pertuzumab debido a la misma razdn
previamente mencionada, el hecho de gue la compaiia no presentara un andlisis
econdmico ko suficentementa robuste y la falta de juslificacion del alto costo en
ralacion al beneficio clinico.

' Dacumante dorde se ralza una evalmckn aeanen dal Wa 0 w1 preducto porm una candickn especiica y a parll
oe dichs evalaodn S8 penarE une Bosmendacin hacig e pansl del senvicin naclonal de galid de Fseocia (NHS
Sootland) ¥ &l comiig larapsulica y de drogas (ADTC, por sus siglas en ingkis) sobre 8l uso de ese Tarmaco denira de
Efcaaia



AT

| %
i 5
0, l..r_:}*a 7

g

DICTAREN PRELIMINAR DE EVALLISCION DE TECKDLGIA SARITARW H° 081 SDEPEYOTE-DETS. IET 21208
EFICACIA ¥ SEGURIMAD [IFL (50 DF PERTUZLIMAR EN COMBINACION GON THASTUZLISAE ¥ 1OCETEXEL PARA EL
TRATAMENTO DE PATENTES CON CARCER DE MAMA NETASTASICO HER 2 POSITING SIH TERAPA SISTEMICSH PREVIA

ii. ENSAYOS CLINICOS

Ensayo clinico CLEOPATRA ClinicalTrials.gov: NCTOD567 190

Baselga et al., 2012- Perfuwzumab plus Trastuzumab plus Docetaxel for Metastatic
EBreast Cancar {23)

Swaim el al., 2013- Perfugzumab, lrastuzumab, and docetaxel for HERZ-posilive
metasialic breast cancer (CLEOPATRA studyl: overall survival resulls from a

randomised, double-blind, placebo-conirolled, phasa 3 study {24)

dwaim et al., 2015 Perurumab, Trasluzumab, and Docetaxel in HERZ-Positiv
Metastatic Breast Cancer (25)

Cortes at al., 2013- Health-relaled guality-of-life assessment in CLEQPATRA, a shase

[l sludy combining perluzumab with trastuzumab and docetaxel in metastatic breast
canser (26)

e presentardn los resultados de cuatre publicaciones en refacion a la informacién
obtenida del ensayo CLEQOPATRA. En primer lugar, la publicacion de Baselga et al,
2012 presenta la descripeion general del ensayo y los primeros resultados obtenidos
en & primer analigsls intering, en &l cual se mueshian los resultados finales de
sobrevida libre de progresidn. En segundo lugar, la publicacion de Swaim et al, 2013
presaenta lo resultados del segundo analisis interino, donde se muestran los resultados
finales de sobrevida global; aste analisis s realizd un afo despuéds del primer analisig
Interino donde se obluve los resultados finales de SLP. En tercer lugar, la publicacion
de Swawrn et al,, 2015 presenta los resullades de scbrevida global a largo plazo (2
afics luego del segundo andlisis interino) luege de que se rompiera el ciege en el
segundo analisis imenno. Finalmente, el aticulo de Cortes et al., 2013 presenta la
evaluacion de calidad de wda. Asi. la descripcidn general y los resultados de
relevancia (segin la pregunta PICO de inferés del presente dictamen) del ensayo
CLEOPATRA son delallados a continuacion.

En relacion a la descripcion general del estudio CLEOPATRA, este fue un ensayo
clinico de fase |ll, aleatorizado, doble ciego, y controlado con placebo; cuyo objetive
fug evaluar el uso de pertuzumab mas trastuzumab y docetaxel como tratamiento de
primera linea en pacientes con cancer de mama HERZ pasitivo metastisico. Este
ensayo fue financiando por F. Hoffmann—La Roche/Genentech, empresa que en |a
sctualidad posee la patente tanto de trastuzumab como de pertuzumab,

En este ensayo se incluyeron pacientes con enfermedad metastasica o recurrante a
nivel local e imesecable con cancer de mama HER2 positivo. Adicionalmeniz, los
pacientes tenian que ser adultos. con una fraccidn de eyeccion ventricular zquierda da
5% o mas comoe linea de base, y con ECOG 0-1, Los pacientes pudieron haber
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recibide un régimen de tratamiento hormonal previo al estudio, asimismo también
pudiercn haber recibido quimiolerapia necadyuvante o adyuvante con o s
trastuzumab {con un intervalo de por le menos 12 meses sin exposicidn a rastuzumab
..\L previos al diagnosbico de enfermedad metastasica), Por olro lado, se excluyeran a los
4i pacientes que hubiesen recibido tratamiento para enfermedad metastasica, con
'\ % ..i;;'" ‘J' metastasis en sistema nervioso central, que hubiesen sido expueslos a dosis
-““n e - acmulativas de doxorubleina que excediese los 380mg/m2 del area de superfice
corparal, una disminucidn de la fraccidn de eyeccion ventricular izguierdo a menos de
50% duranta o luego de lerapla previa con trastuzumab, y por Qlimoe alguna condicidn

médica no controlada que impiciera al paciente a recibir la lerapia de estudio

= :Euh-\-\,ﬁ

Es de notar que los andlisis estadlsticos fueron realizades por el financiador del
esiudio Roche/Genentech, el cual es duefio de la patente de pertuzumab. Si ben el
ensayo es doble ciego, eso no necesariamente incluye gue el analista haya estado
cedado a la hora de realizar los andlisis {friple ciego); por lo tanto, podria haber resga
de sesgo.

Se aleatorizd en una proporcion de 1 a 1 y se estratificd por regidn y por tratamientio
previo utilizando, incluyéndose un tolal de 808 pacientes, 406 asignados al grupo can
placabo y 402 al grupo con pertuzumab, Se planed un andlisis interino de sobravida
giobal al momento de realizar el analisis del desenlace principal de sobrevida libre de
progresion. Para dicho analisis intenno se lomo en cuanta la funcion de desgaste del
sy, 8lfa de Lan-DeMets, utilizando los limites de finalizacion de O'Brien-Fleming, De no
‘Fﬂ" % cruzarse el limite de finalizacion, se continué con la intervencidn hasta el andlisis final
nE jda sobrevida giobal, & cual estuve planeado a ser realizado luege de 385 muertes,
Con ese ndmero de eventos se estimd un poder de B0% para detectar una diferencia

del 33%

La mediana de cclos de lratamiento recibidos para el grupo que recibid placebo {mas
trastuzumab y docetaxel) durante el ensayo fue de 15 (rango 1-50) con una media de
duracion de tratamiento de 11.8 meses, mientras gque para e grupo gue recibid
ruzumab (mas trastuzumab y docetaxel) fue de 1B {rango 1-58), con una mediana
e duracion de fratamiento de 18,1 meses.

Sobrevida global

El primer analisis interino planeado no cruzd el imite de finalizacion de O'Brien-
Flaming de la funcion de desgaste del alfa de Lan-DeMets para el desenlace de
sobrevida global (ie., HR=0.603 y valor <0.0012) (Baselga et al, 2012). For lo tanto,
se realizd un segundo andlisis intefino no planeado (Swaim at al., 2013}, En este
segundo analisis, con la finalidad de no aumentar el eror de tipo |, se reallzd una

enmenda en &l protocolo del estudio en el cual se volvid a especilicar la funcidn de
gasto de alfa de Lan-DelMets con los limites de finalzacion de O'Brien-Fleming. Asi,
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en este segundo analizis intering se llegd a cruzar los limites de finalizacion de
O’Brien-Fleming. Por lo tanto, mas adelante se reporlan los resultados oblenidos.
Adicionalmente, existe un articulo (Swaim et al, 2015) donde se publican resultados
dal analisis de sobrevida global luego de que se rompiera el ciego después del
segundo analisis interino, Este analisis fue realizado en la poblacidn por intencidn a
tratar; sin embargo, debido a que luego de romperse el ciego en el segundo analisis
interino se permitid que el grupo que no recibia pertuzumab pasara a recibirlo, dichos
resultados tienen un caracter principalmente descriptivo. Sin embargo, es de notar que
esios resultados guardan concordancia con log resultados oblenidos antes de gue se
rompiera el ciego v, a diferencia de los resullades observados en el segundo andélisis
intering, en este andlisis si se alcanza a estimar la mediana de sobrevida global para
ambos grupos, mostrando un imporiante beneficio an el grupo de perfuzumab.

fsi, En relacion al segin anaksis interino, se calculd un |imite de finalizacion de
p=0.0138 y HR=0.739, observandose un HR de 0.66 (IC95%:0.52-0.84; wvalor
p=0.0008). La mediana de sobrevida fue de 37 6 messes en pacientes gue recibieron
placeba (mas trastuzumab y docetaxel} v la mediana en el grupo de pertuzumab (mas
trastuzumab y docetaxel) no sa alcanzd. En el analisis final de sobrevida global, en el
cual como se menciona previamente ya se habia roto &l ciego v se habia permitio el
cruce del grupo que no recibia peruzumab a recibirflo, se siguid observando un
beneficio para el grupo de perfizumab en & poblacion por intencidn a tratar (HR: 0.68;
1C85%: 0.56-0.84; valor p<0.001) con una mediana de sobravida de 565 meses
{(1C95%48 3-no alcanzado) para el grupo de perfuzumab y una mediana de 40.8

.. Mmeses (IC85%35 8-48.3) meses para el grupo contral,

Sobrevida libre de progresidn

Este fue considerado &l desenlace principal del estudio, la progresion se evaled a
traves de un comité independiente vy sus resullados finales fuéron reportados por
Baselga ef al., 2012 Se considerd progresion si hubo progresién radioldgica segun los
criterios da RECIST V1.0 o si hubo muerte por alguna causa aentre las 18 samanas
luego de la dltima evaluackdn. Si bien el andlisis principal de sobrevida libre de
progresion fue realizado por un comité indapandiente, se menciona que las decisiones
en relacion al tratamiento se reafizaron an base a la progresion segln & investigador,
Se estimo un poder de 80% para delectar un incremento en la mediana de sobrevida
kbre de progresion del 33% y un HR de 0.75 (nivel de significancia de 5% a dos colas)
luego de la ocurrencia de 381 eventos en 800 pacientes enrolados en el ensayo. En la
poblacion por intencidn a tratar de obtuvo una mediana de 18.5 meses en el grupe que
recibia perluzumab (mas trastuzumab y docetaxel) a comparacidn de una meadiana de
12.4 mesas para el grupo que recibid placebo (més trastuzumab vy docetaxal), no sa

il
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reportan los rangos intercuarties ni los intervalos de confianza de las medianas,
Finalmente, se estimd un HR. de 0.62 {IC55%, 0.51-0.75; valor p=<0.001).

ﬁlﬁ?%% Calidad de vida

11__ L:E’fa..";"fr’ En relacion a la calidad de vida se aplicd el cusstionaro FACT-B a 806 de 808
i pacientes, con una adherencia de ténmino del cuestlonario de por lo menos 75% luego
del primar afio. El numaro de pacientes que respondid el coesticnario cada nueve
samanas fue consislente con & nomero de pacenles que adn seguian siendo
evaluados (i, lodavia no habian progresado). Las respuestas del FACT-B se
utilzaron para denvar el punlaje TPIPFB (ie., el indice de desenlace del enzayo
fisico, funcional y de mama). Se observo un Bempo smmilar asia la dsminucion del
TOI-PFB ara ambos grupos (HR: 0.97; IC95%: 0.81-1.18; valor p=0.7161). En relacién
4 los sintomas de delerioro especificos para el cancer de mama (BCS, por sus siglas
&n inglés), se realizd un analisis post hoc en el cual se observd que la media de
detarioro an al dominio da BCS fue de 26.7 semanas para &l grupo de periuzumab en
comparacion a 18.3 semanas para al grupo de placebo (HR: 077, IC85%:0 64-0.93;
valor p=0.00613). Hasta la semana 63 los cambios en el tiempo con respecto a la
redia de BCS fueron minimos,

Fig gt

Eventos adversos

o evalid a 397 pacientes del grupo que recbio placebo [mas frastuzumab y
docetaxel) y a 407 del grupo que recibio pertuzumab (mas frastuzumab y docetaxel).
., Enire los eventos de cualquier grado mas comunes se encontraron los siguentes! piel
seca, neutrepenia febnl, constipacién, edema periférice, astenia, mucositis,
disminucion del apetito. rash, nausea, neutropenia, alopecia, y diarrea. Se obsendd un
porcentaje mayor para el grupo de perfuzumab en todos los eventos: adversos
previamente meancionados a excepodn de astenia, adama pertérice v constipacion.
Sin embargo, de manera general las proporciones fueron similares, siendo diarrea el
evento gue mas difind entre ambos grupas, alrededor de un 20% mas de pacientés en
el grupe de peruzumab presento evento de diarrea en relacion al grupo sin
perfuzumab (46.3% vs 66.8%). Con respecto a eventos de grado sevendad 3 o mas,
estos lambign fueron similares para ambas grupos, la mayor diferencia se observd en
neutropenia febril que fue mayer en el grupo de pertuzumab (138% vs 7.6%). Por
ultime, en relacion a disconfinuidad de tratamiento por razones de seguridad, se
observd gue este fue similar entre ambos grupos (placebe=20 vs pertuzumab=23) por
eventos adversos v (placebo=11 vs perfuzumab=T) por muenies.

22



DICTAMER PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECROLDGI SARITARIA H* 061 -EDEPEYOTS.DETS-ETSLA16
EFICACIA Y SECGURIOM DEL 1250 OF PERTUZLBAS EN COMBMACION CON TRASTUZUMAE ¥ DOCETANEL PARA EL
TRATAMIENTE DE PACIEMTES CON CAMCER DE MAMA METASTASICD HER 2 PDSMTIVD S TERAPIA, SISTERICA PREVIA,

v. DISCUSION

=

-,f ] % Se realizd una rewvision de la mejor evidencia disponible hasta diciembre 2016 en

o refacién al uso de periuzumab en combinacion con frasiuzumab v docetaxel para el
“fp et~ (ratamiento de pacientes con cancer de mama melastasice HERZ posilive, sin
tratamiento sistémico previo.  Asi, se identificaron tres GPC con buen rigo
metodoldgico, una ETS {i.e, SMC advice) v un ensaye de fase I, doble cego
controlado con placebo {ie., CLEOPATRA), el cual ha senvido de evidencia principal
para las GPS y ETS previamente mencionadas.

1'!'."..#..

En relacion a las GPC, se obserd que todas de forma homogénea recomiendan el
uso de perfuzumab en combinacion con trastuzumab mas docetaxel. Asimismo, en
todas las GPC se menciona que dicha tratamiento posee evidencia de alta calidad v es
fuertamente recomandado. La evidencia de aklta calidad mencionada en las GPCs se
basa en los resuftados del estudio CLEOPATRA. Por lo lanto, se comentard sobre
este ensayo de manera mas delallada mas adelante.

Por ofro lado, en relacidn a las ETS, se observd que, si bien la ETS de NICE adn no
ha sido publicado, tanto el SMC advice como lo mencionado en la pagina de NICE
hacen referencia al alto costo del medicamente. De hecho, esa s [a razdn por la cual
SMC no ko recomienda a pesar de haber sido evaluado por segunda vez bajo la
modalidad de end-ofdife treatment! orphan medicine, en cuyo proceso suelen
parmitirse un umbral mas afto en relacion al costo y dar un mayor peso a los aportes
de los paciente y clinicos. Asimismo, con respecto a la ETS en praceso de NICE, se
menciona que una de las razones por las cuales se detuvo su elaboracion fue porgue
el fratamiento con pertiuzumab resultaba no ser costo efecltivo aun después de
cansiderar &l farmaco a costo cero. Existen cuatro escenarios en los que un fémaco
puede ser considerado no costo-efectivo incluso a un costo cero, segun la Unidad de
Soporte de Decisidn (DSU, por sus siglas en inglés) la cual provee recursos al NICE,
El caso de pertuzumab, usado en combinacién con trastuzumab y docetaxel, estd
incluido especificamente en el segundo escenario. El segundo escenario se da cuanda
af [ratamiento retrasa el desenlace de interés En este caso, pertuzumab en
combinacidn con el fratamiento estandar de trastuzumab mas docataxel refrasan la
progresion de la enfermedad hacia un estado mas severo. No obstante, el retraso de
k progresion es dependiente del uso confinue de dicho fratamiento hasta la
progresion. Asl, los QALY ganados gracias al refraso de progresion de la enfermedad
podrian no sobrepasar el gasto asoclado al incremento (en el tiempao) del uso del
tratamiento. Por lo tanto, habria dos gaslos asociade a la nueva tecnolegia
{pertuzumab): 1) el gasto asociado a su administracidn, v 2) el asociade al incremeanto
thel uso del tratamiento estandar {i.e., trastuzumab mas docetaxel) el cual bene que ser
administrade de forma conjunta a pertuzumab, ahora por un mayor periodo de tempo,
dabido a que la adicidn de pertuzumab incrementa el iempo de enfermedad libre de
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progresion. Asi, a pesar de que perfuzumab fuviera un costo cero, el aumento en &l
tiempo del uso de la terapia estandar haria gue el tratamiento de perlizumab en
combinacion mas terapia estandar no sea costo-efectivo.

En relacidn al ensayo CLEQOPATRA, este &5 &l dnico ensayo de fase |l que evalia la
oficacia y seguridad de periuzumab mas frastuzumab y docataxel en &l tratamiento de
pacientes con cancer de mama melastdsico HER 2 positivo, sin terapia sistémica
previa, por lo tanto, es utilizado como evidencia principal tanto en fas GPC como an las
ETS revisadas. En dicho ensayo observamos que se demuestra una ganancia tanto
en sobrevida libre de progresion como an sobrevida giobal. Con una diferancia an las
medianas de sobrevida libre de progresion de alrededor de 6 meses y una disminucion
estadisticaments signicativa en el rieago instantaneo de progresionimuerte de 38%
Asimismo, A diferencia en las madianas de sobrevida giobal no pudo ser estimada
doebido a que no se alcanzé la mediana de sobrevida en el grupo que ufilizd
pertuzumab; sin embargo, @n un andlisis postarior a la ruplura del ciego, realizado en
la poblacion por intencidn a tratar, se replico el analisis de sobrevida global. En dicho
analisis se observd una diferencia de alrededor de 16 meses, con una dismmucion
estadisticamente significativa en el riesgo instantanec de muerte de 32%. De igual
modo se observd gue los perfiles de toxicidad fueron bastante similares entre los
grupos de comparaciién para todos los eventos evaluados, tanlo de lodos los grados
de sevendad como de grado 3 a mas. Asimismeo, el porceniaje de pacientes que
discontinuaron con el tratamiento fug &l mismo para ambos grupos en comparackén, y
las muertes asociadas a razones de segurdad fueron de 7 para el grupo con
pertuzumab y de 11 para el grupo placebo. Por ditimo, también se evalud calidad de
vida y se observd que esta era similar en ambos grupos, no habiendo diferencias
- estadisticamente significativas en ta disminucidn dal indice de desenlace del estado
fisico, funcional y de mama; ni en relacidn a los sintomas de detarioro especificos para
cancer de mama.

Es de notar que este ensayo tene bajo riesgo de sesgo al ser doble ciege y controlado
con placebo. Ademas, en relacion al desenlace de sobrevida libre de progresitn aste
fue realizado de manera mdependiants, asegurando aun mas que & riesgo de sesgo
fuera muy bajo. En relacion al desenlace de sobvewvida global, sl bien se realizd dos
gnalisis interinos, esto fue tomado en conzideracidn a la hora de calcular el valor alfa
con la finalidad de evitar aumentar el error tipo 1, de igual manera esto tambidn fus
considerado a la hora de establecer los limites de finalizacion del desenlace. Asi, an al
segundo analisis interino se decide parar el ensayo ya gue se encuenfra un clara
baneficio en el grupo con pertuzumab en relacion al grupo con placebo. Para
deseniaces como calidad de vida y eventos adversos, el hecho de gue el ensayo fuera
doblemente ciego, jugd un papel importante en relacidn al posible riesgo de sesgo que
suponen dichos desenlaces; ya que el hecho de gue sea dable clege supone que ni el
investigador que recolecta la data ni el paciente ienen conocimiento de la inlervenciGn
recibida, Es de notar que se menciona que &l financiador fuve acceso al andlisis de
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datos y por tratarse de un estudio doble ciego v no tiple cego (donde en analista
podria tener conocimiento de los grupos de intervencion} podria haber un nesgo de

. sesg0o. Sin embargo, todas |las caractenristicas mencionadas previamente hacen gue el

?.- e *H. ensayo sea de alta calidad. La alta calidad sumada al hecho de que en el desentace
I ' yclum de sobrevida global se haya obsarvado una diferencias importante y significativa

ﬂ% rb;&lm:

beneficiande ol grupo que rechidé perfuzumab, suponen una evidencia importante en
relaciin a su uso.,

Mo obstante, es importante tomar en cuenta que pueda habar una sobreestimacion dal
efecto respecto & la magnitud del beneficio de adicionar peruzumab en la sobrevida
global cuando este se calcula de analisis interinos. Asi, es necesario considarar que
en los ensayos truncados existe la posibilidad de una sobreestimaciin del efacto
obsarvado. Segun la revision sistematica de Bassler et al, 2010 (27), la diferencia deal
nesgo relative entre los ensayes fruncados y lbs no truncados seria de
aproximadamente 20%. S| extrapolamos dicha diterancia al nesgo instantanes (HR)
estimado en &l segunda andlisis interinoe de CLEOPATREA, en vez da un HR de 0.66,
tendriamos un HE de D.86; el cual seguiria siendo clinicamente relevarnte. Asimismao,
los resuliados obtenidos luego de finalizado el seguimiento (dos afios luego del
segundo andalisis interino), reportados en Swain et al. (2015), indican que e HR
sequira siendo estadisbicamente significative (HR: 0.68; 1C95%: 0.55-0.84; wvalor
p<0.001) con una diferencia en las medianas de sobrevida de aprodimadamenta 16
meses (mediana de sobrevida de 56.5 meses; 1C95%49.3-no alcanzado ve 40.8
meses, IC95%35 8-48.3) favoreciendo al grupo de perfuzumab. Ademas, es de notar
~%  fue luego del segundo analisis interine, como se menciona previamente, los pacientes
i del grupo placebo pasaron a recbir pertuzumab. A pesar de ello, el analisis
presentado continda siendo en la poblacién por intencién a tratar, bo cual quiere decir
fue =& mantuvo la aleatonizacion, comparando & oz pacientes gue en un inicio fuaron
asignadoes al grupo placebo en relacion a los pacientes asignados en un iniclo al grupo
con perfuzumab, Debido al traspaso de placebo a pertuzumab, se esperaria que la
diferencia entre ambos grupos se diluyera. Sin embargo, se sigue observando una
diferencia bastante impertante, favoreciendo al grupo de pertuzumab, tanto en el
nesgo instantaneo (HR) comao en la diferencia de las madianas, Es decir, que a pesar
de que pudiese exislir una sobreeshimacion del efeclo estimado en el segundo anslisis
inferino a causa del azar proveniente de un andliziz de dafa inmadura, éste no salo
sequiria siendo climcamente significativo, sino que ademas estaria respaldada por el
considerable beneficio que se continda observando al final del seguimiento {2 afios

después)

Por ofro lade, como se hizo notar en las ETS mencionadas (tanto en la que ain no se
publica del MICE como an el SMC advice) al costo del medicarmenta es elevado, mas
alin por este estar asociado a trastuzumab, &l cual también tiene un costo
considerable, haciendo que al régimen de frasiuzumab mas docetaxel se e sume
aproximadamente 170,188 soles anuales por paciente (considerando una apoya de
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pertuzumab cada tres semanas por el penodo de un afo) Esto impone desafies en (o
sostenibilidad financiera a los sistemas de salud, por lo que es de imporlancia que se
realicen subsecusntements esludios de coslo-stechividad que informen medidas de
galud poblica con la intenckn de expandir &l acceso de pacientas a este fipo de
tratamientes. Asi, se tomard an cuenta la informacidn de costo efectividad y de los
datos obtendos por los pacientes gue reciban este madicamento, con la finalicad de
reevaluar la aprobacion de este medicamento al finalizar & perodo de vigencla del
presente dictamen preliminar
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vi. CONCLUSIONES

— En el presente dictamen se evalud |a evidencia cientifica publicada hasta
diciembre 2016 en melacion al uso de pertuzumab en combinacidn con
trastuzumab y docataxel para el tratamiento de pacienles con cancer de mama
matastasico HERZ posilivo como una altemativa de tratamiento de primara linga
mas aficaz y sagura gue rastuzumab en combinacion con docetaxal.

- En la achmlidad e Pefiiorio Famacoldgicn de EsSalud incluye &l uso de
trastuzumab y docetaxsl como altermnativas de tratamiento para el cancer de
rmama HER2 posifivo; los cuales han probado ser eficaces y presentar perfiles de
toxicidad aceptables para el tratamiento de dicha condicidn. Sin embargo, la
mayoria de pacientes desarmolla resistencia & inclusive algunos de dichos
pacientes presentan resistencla primarnia al tratamiento con trastuzumab. Por lo
tante, surge |a necesidad de evaluar nuevas lecnologias desarrolladas a mejorar
la eficacla de trastuzumab, tales como la adicidn de pertuzumab.,

— A la fecha existe un enszayo cdlinlco fase 1l alsatorizaco, doble ciego
(CLEOPATRA) que supone la mejor evidencia disponible en relacidn a la
pregunia PICO de interés, ayudande a responderla de manera precisa. Este
ensayo se considera de alta calidad y ha demosirado imporiantes diferencias en
desenlaces duros como sobrevida global, observdndose diferencias de hasta 16
meses de sobrevida, Adicionalmenile, no se ha encontrado diferencias
significativas en relacion a la calidad de vida o evenlos adversos, denotanco un
perfil de toxicidad bastante similar al de trastuzumab en combinacion con
docetaxel.

— Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacibn de Tecnologias Sanitarias-IETSI,
aprueba por el peniodo de dos anos a parir de la fecha de publicacion del
presente dictamen preliminar, el uso de peruzumab en combinacidn con
trastuzumab y docetaxel para el tratamienle de pacientes con cancer de mama
metastasico HER 2 positive. sin ratamiento sistémico previo, segin o
astablecido an el anexo 1.

—  Asimismo, se establece que el efecto del uso de este medicamento se evaluara
con datos de los pacientes que hayan recibido el ratamiento en EsSalud por e
tiempo autorizada para determinar su impacto. Con #sa informacion se realizara
una reevaluacion dal medicamento, incluyendo una evaluacién econémica al
terminar la vigencia de este dictamean
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vii. RECOMENDACIONES

3e recomienda gue luego de usado al tratamento con parfuzumab, al médico ralante
reporie  los  resultados  clinicos  oblenidos &  Comité  Famacoterap&utico
corregpondienta v al IETSL

Cada informe debe incarporar la siguiente informacidn:
Desenlaces clinicos a reporta por paciente

1. Sobrevida global

2. Evaluacitn del tumar segin RECIST

d. Cadad de vida

4. Eventos adversos segun la "Commaon Terminology Criteria for Adverse Events® del
Instituto Naclonal del Cancer.

Asimismo, tambigén se racomenda realizar un estudio de coste-efectividad al terminar
I vigencia del presenta dictamen preliminar,
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ANEXO N* 1: CONDICIONES DE USO

El paciente a ser considerado para redbi pertuzumab debe cumplir con los siguientes
crterios (acreditados por el médico oncdlogo fratanle al momente de solicitar fa
aprobacion al Comdté farmacolerapéutico comespondienta en cada  pacenta
aspeacifico):

iagndsticofcondicion | Cancer de mama HERZ positive melastasico sin
e salud tratamiento anti HER2 sistémico previo,

'ﬂmpﬂ atarlo Adultos
|

Tiempo maximo gue el
Comit

E:nmmtar:piutl:n
prughba ol uso del
riadicamenta

Hasta  progresion de  enfermedad dinica o
imagencldgicameants demostrada o toxicadad limtante.

El medico solictante debera acreditar laz  siguientes
condicionas cllnicas en ¢ paciente tributario a recibir
tratamiento con Periuzumalk:

- Carcinama ductal infiltrante de mama confirmado por
histologia o citologia

- HERZ positive confirmada por Inmunchistogquimica
{IHC HERZ2 +++/+++} o por Hibridacidn Fluorescenls

Condicion  clinica  del in Situ
: jpaciente para ser a = N .
de recibir = Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo mayor
o igual al 55%

Evidenciar ausencia de metastasis a nivel del
sistema nemvioso central

« ECOGOaiq
- Adecuada funcion hematoldgica, renal y hepdtica,

- Mo haber tenido expasicién previa a trastuzumab an
los Gliimes 12 meses (ya sea como tratamiento
adyuvanie 0 como necedyuvante)

b

Mo haber tenide exposicion a antraciclinas (dosis
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reseniar informacid
DHCICNAL
ocumentada gn e

pediente del pacient
2] la solicitud de
lcamento

Presentar la sigulenbe
informacion
debidamente

clocumentada al tSrmino
la sdministracion del
ratamianto ¥ &
guimienic con &
exo 07 de la directiv
3-IETSI-ESSALLID-
16

maxima pemitida de doxorrobicing  360ma/m?,
epirmubicing  720mg'm, mitoxantrona  120moima,
idanrubicina 90maim2)

No tener anlecedentes de cualguler ofra neoplasia
dentro de los ditimos cinco afios (a excepcin de
carcinoma in situ de cervix o carsinoma basocelular
de pial),

Mo contar con una condicion clinica relevante que
impida el uso de guimioterapia, trastuzumab o
partuzumak,

Resultado de Estudio de HERZ2 de una antigliedad
Mo mayor & sais meses

Hemogramsa
Pruebas de Funcidn Hepdtica y renal

Tomografia o resonancia magnética nuclear del
tumor {evaluacion RECIST)

Sustanto radiolégico, dinico, histopatoldgico de
enfermedad metastasica

ECOG

; ; 3 |
Eventos adversos segun la Terminclogy Critena for |
Adverse Evenis (CTCAL)

Ecocardiografia que demuestre fraccidn de ayeccidn
mayar a 55%

Estudios radioldgicos de mespussta a fratamiento
sagun gritencs RECIST

ECOG
Eventos adversos sagun CTCAE

Evaliacion Inmestral ecocardiografica que acredite
una fraccidn de ayveccion

Hamograma
Pruebas de Funcidn Hepadtica v renal

33



